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がん細胞では、酸素が十分高い条件下でもグルコースの酸化が制限されており、この現象は、ワールブルグ













行い、Pkm 遺伝子の選択的スプライシング制御を不能化したマウスモデルを開発した。これら KI マウスは、
Pkm1 と Pkm2 のうち、いずれか一方しか発現できない。Pkm-KI マウス由来細胞の解析から、報告通り、Pkm2
発現がワールブルグ効果成立に必須であることを確認した。すなわち、Pkm1 の異所性発現により、ワールブ
ルグ効果が解消された。しかし、細胞増殖・腫瘍増殖への影響を調べると、驚いたことに、Pkm1 は、ストレ
ス条件下の細胞増殖や移植系での腫瘍増殖を、むしろ促進した。ストレス条件下にて、Pkm1 発現は ATP レベ








なことに、スフェア培養における SCLC 増殖に Pkm1 発現は不可欠であり、その機能は、Pkm2 で代償できない
ことが示唆された。同様に、NAD+-サルベージ経路を阻害すると、SCLCの増殖や生存が、培養系や移植系にて、
強く抑制された。従って、Pkm1および関連代謝形質は、SCLCの新規治療標的をなる可能性が示された。 
以上より、腫瘍におけるグルコース代謝の基本様式は起源細胞の種類によって規定されていることが示唆さ
れた。同時に、Pkm1には腫瘍促進能があり、その下流経路は、SCLCを含む一部がん種にて、新規治療標的と
なるかもしれない。 
 
  
